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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CERVARIX VACUNA BIVALENTE ANTIVIRUS PAPILOMA HUMANO (TIPO 16 v
18) RECOMBINANTE ADSORBIDA,
SUSPENSION INYECTABLE

o
Tres dosis de 0,5 ml cada unaalos 0, 1y 6 me-
ses**

Tres dosis, cada unade 0,5mL, alos 0, 1, 6 me-

Desde los 15 afios en adelante Sos™

*Si la segunda dosis de la vacuna se administra antes de que transcurran 5 meses desde la
administracion de la primera dosis, se debe administrar siempre una tercera dosis indepen-
dientemente de la edad del sujeto.

**Si fuese necesario tener flexibilidad en el programa de vacunacién, la segunda dosis pue-
de ser administrada entre 1 mes y 2,5 meses después de la primera dosis y la tercera dosis
entre 5 y 12 meses después de la primera dosis.

Aunque no se ha establecido la necesidad de una dosis de refuerzo, se ha observado que

se produce una respuesta anamnésica después de la administracion de una dosis adicional
(ver Farmacodinamia).

Cervarix se aplica como inyeccién intramuscular, en la regién deltoidea (véanse Adverten-
cias y precauciones e Interacciones).

CONTRAINDICACIONES
Cervarix no debera ser administrada a personas con hipersensibilidad conocida a cualquier

componente de la vacuna (véanse Composicion cualitativa y cuantitativa y Lista de excipien-
tes).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Es buena practica clinica que la vacunacion sea precedida por una revision del historial mé-

dico (especialmente en cuanto a la vacunacion previa y la ocurrencia posible de eventos
adversos) y un examen clinico.

Como con todas las vacunas inyectables, debera contarse con el tratamiento médico y

supervision apropiados, en el raro caso de que ocurra una reaccion anafilactica después
de administrarse la vacuna.

Puede presentarse sincope (desmayos) después, o incluso antes, de cualquier vacunacion

como una respuesta psicogénica a la inyeccion con aguja. Es importante que se tengan
disponibles los debidos procedimientos debidos para evitar lesiones por desmayos.
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Muy frecuentes: mialgia
Frecuentes: artralgia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién:

Muy frecuentes: reacciones en el sitio de la inyeccion, incluyendo dolor, rubor e inflamacién,
fatiga.

Frecuentes: fiebre (>38 °C).

Infrecuentes: otras reacciones en el sitio de la inyeccion, como induracion, parestesia local.

Datos post-comercializacion
Alteraciones en el sistema inmune:

Muy infrecuentes: reacciones alérgicas (incluyendo reacciones anafilacticas y anafilactoi-
des), angioedema.

Alteraciones en el sistema nervioso:

Muy infrecuentes: sincope o respuestas vasovagales a la inyeccion, algunas veces acompa-
fiados de movimientos tonico-clénicos.

SOBREDOSIS
Los datos disponibles son insuficientes.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Farmacodinamia
Grupo farmacoterapéutico: Vacunas contra el virus del papiloma, JO7BM02

Mecanismo de accidn
Se ha demostrado que la infeccion persistente con tipos oncogénicos de VPH es responsa-
ble de casi todos los casos de cancer cervicouterino en el mundo.

Cervarix es una vacuna recombinante no infecciosa preparada usando las particulas simila-
res al virus (VLP) altamente purificadas de la proteina principal L1 de la capside de los VPH
oncogeénicos tipos 16 y 18. Ya que las VLP no contienen ADN viral, no pueden infectar las
celulas, reproducirse u ocasionar enfermedades. En estudios animales se ha demostrado
que la eficacia de las vacunas basadas en VLP de L1 estd mediada principalmente por el
desarrollo de una respuesta inmune humoral y memoria inmune mediada por células.

Cervarix tiene un adyuvante AS04, el que en estudios clinicos ha demostrado que induce
una respuesta inmune superior y de mayor duracion que la inducida por los mismos antige-
nos conteniendo soélo sal de aluminio [Al(OH)s] como adyuvante.

El céncer de cérvix invasivo incluye al carcinoma cervical escamoso (84%) y al adenocarci-
noma (16%, hasta 20% en los paises desarrollados con programas de tamizaje).
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El VPH-16 y el VPH-18 son responsables de aproximadamente el 70% de los casos de can-
cer de cérvix, el 80% de los casos de cancer vulvar y vaginal, el 90% de los casos de cancer
anal, el 70% de los casos de neoplasia intraepitelial vulvar (NIV 2/3) y vaginal (NIVa 2/3) y
del 78% de los casos de neoplasia intraepitelial (NIA 2/3) anal de grado alto relacionados
con el VPH en todas las regiones del mundo.

Otros tipos oncogénicos del VPH (VPH-31, -33, -35, -39, -45, -51, -52, -56, -58, -59, -66, -68)
pueden también causar canceres anogenitales.

Los 4 tipos mas comunes de VPH identificados en el carcinoma cervical escamoso (aproxi-
madamente 76%) y en el adenocarcinoma (aproximadamente 91%) son los VPH-16, -18, -
45y -31.

Evidencia de Respuesta Anamnésica (Memoria Inmune)

La administracion de una dosis adicional de la vacuna tras una media de 6,8 afos después
de la primera vacunacion provocé una respuesta inmune anamnésica frente a VPH-16 y
VPH-18 (por ELISA y el ensayo de neutralizacion basado en seudovirion) en el dia 7. Un
mes después de esta dosis de exposicion, los titulos medios geometricos (GMT, por su sigla
en inglés) excedieron los observados un mes después del esquema de vacunacién primaria.

Con ELISA, también se observé una respuesta anamnésica para los tipos relacionados-
VPH-31 y VPH-45.

Eficacia profilactica
Eficacia clinica en mujeres de 15 a 25 afios

La eficacia de Cervarix se evalu6 en 2 estudios clinicos aleatorizados, doble ciego, con gru-
po de control (HPV-001/007 y HPV-008) que incluyeron a un total de 19.778 mujeres de
edades entre 15y 25 afios al momento de la inclusién.

El ensayo clinico HPV-001/007 se realiz6 en Norteamérica y Latinoamérica. En el estu-
dio HPV-023, se realizd6 un seguimiento de los sujetos de la cohorte brasilera del estu-
dio 001/007. Los criterios de inclusion al estudio fueron: negativos para ADN de VPH onco-
genico (VPH-16, -18, -31, -33, -35, -39, -45, -51, -52, -56, -58, -59, -66 y -68) en muestras
cervicales, seronegativas para anticuerpos contra VPH-16 y VPH-18, y citologia normal. Es-
tas caracteristicas son representativas de una poblacién que se supone no habia sido ex-
puesta a infeccion previa por los tipos oncogénicos del VPH antes de la vacunacion.

El ensayo clinico HPV-008 se realizé en Norteameérica, Latinoamérica, Europa, Asia del Pa-
cifico y Australia. Se obtuvieron muestras prevacunacion para pruebas de ADN de VPH on-
cogeénico (VPH-16, -18, -31, -33, -35, -39, -45, -51, -52. -56, -58, -59, -66 y -68) y para prue-
bas de anticuerpos séricos contra VPH-16 y al VPH-18. Las mujeres fueron vacunadas in-
dependientemente de Ia citologia inicial, del estatus del VPH seroldgico y del ADN viral.

Estas caracteristicas son representativas de una poblacion que incluye mujeres con eviden-
Cia de infeccion previa y/o actual por el VPH.
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Inmunogenicidad en mujeres de 26 afios o mas

En el estudio de fase Ill (VPH-015) realizado en mujeres de 26 afios 0 mas, en el momento
de evaluacion a los 48 meses, es decir, 42 meses después de completar todo el ciclo de
vacunacion, el 100% y el 99.4% de las muijeres inicialmente seronegativas continuaron sien-
do seropositivas para los anticuerpos anti-VPH-16 y anti-VPH-18, respectivamente. Los titu-
los de anticuerpos tuvieron su valor maximo en el mes 7, disminuyeron gradualmente hasta
el mes 18 y se estabilizaron hasta alcanzar una meseta al mes 48.

En otro estudio clinico (HPV-014) realizado en mujeres de entre 26 y 55 afos (N = 362),
todas las participantes fueron seropositivas para los tipos de VPH 16 y 18 después de la
tercera dosis (en el mes 7). Las GMT fueron menores en esta poblacion, en comparacion
con las mujeres de 15 a 25 afios. Sin embargo, todas las participantes permanecieron sero-
positivas para el VPH-16 y todas, excepto una, permanecieron seropositivas para el VPH-18
a lo largo de la fase de seguimiento (hasta el mes 48) y mantuvieron niveles de anticuerpos

en un orden de magnitud por encima de los que se encuentran después de la infeccion natu-
ral.

Comparacién de la inmunogenicidad de Cervarix y Gardasil en-mujeres-de-18-a-45
afios-de-edad

En nifias de 9 a 14 afios de edad

En un estudio de comparacién con Gardasil (estudio VPH-071) realizado en nifias de 9 a 14
anos, la superioridad de la respuesta inmunitaria inducida por Cervarix administrada segun
el programa de vacunacion de 2 dosis, 0, 6 meses comparado con el de Gardasil, que se
administré segun los programas de 2 dosis, 0, 6 meses y el estandar de 3 dosis, 0, 2, 6 me-
ses, qued6 demostrado para el VPH-16 y el VPH-18 por ELISA (Tabla 6).

Tabla 6: Evaluacién de la superioridad de la respuesta inmune anti-VPH-16 y anti-
VPH-18 para Cervarix (programa de 2 dosis, 0, 6 meses) sobre Gardasil (programa de
2 dosis, 0, 6 meses u programa de 3 dosis, 0, 2, 6 meses) un mes y seis meses des-
pués de la ultima dosis (Cohorte Total Vacunada)
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. Sujetando el cilindro de la jeringa con una mano (evite sujetar el émbolo de la jeringa),
desenrosque el protector de la jeringa girandolo en sentido contrario de las manecillas del
reloj.

2. Para acoplar la aguja a la jeringa, gire la aguja en el sentido de las manecillas del reloj en

la jeringa hasta que la sienta bloqueada (véase la ilustracion).

3. Retire el protector de la aguja, que en ocasiones puede estar un poco apretado.
4. Administre la vacuna.

Todo producto no utilizado o los materiales de desecho deberan eliminarse de acuerdo a los
requerimientos locales.

No todas las presentaciones estan disponibles en todos los paises.

Version GDS24/1P1019
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